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objectifs 

EXPLIQUER les aspects epidemiologiques 
et les resultats des transplantations cforganes 
et I'organisation administrative. 

ARGUMENTER les aspects medico-legaux 
et ethiques lies aux transplantations cforganes. 
L'exemple de la transplantation renale : 

EXPLIQUER les principes de choix 

dans la selection du couple donneur-receveur 

et les modalites de don d'organe. 

ARGUMENTER les principes therapeutiques 

et les modalites de surveillance 

d'un sujet transplants renal. 


Generalites 

Definitions 

La transplantation se definit comme le transfert d’un organe 
fonctionnel (le transplant) d’un individu a un autre, avec le reta- 
blissement d’une continuity vasculaire (anastomose vasculaire). 
Elle differe de la greffe qui se definit comme le transfert d’un tissu 
sans anastomose vasculaire (rmoelle, cornee, peau, Tlots pan- 
creatiques). Par abus de langage, les termes de « greffe » ou de 
« greffon » sont souvent utilises dans le contexte de la transplan- 
tation d’organes. 

Les organes concernes par la transplantation sont le coeur, les 
poumons, le foie, les reins, le pancreas et I’intestin. 


Principes immunologiques 

Le rejet est le processus immunologique par lequel I’organisme 
d’un receveur reagit contre I’organe d’un donneur considere 
comme etranger. Deux systermes permettent au systeme immu- 
nitaire de differencier le soi du non-soi et constituent des obs- 
tacles a la transplantation d’organes : 

- le systeme ABO : la presence a la surface des erythrocytes 
d’antigenes A ou B permet de definir le groupe sanguin et s’as- 
socie a la presence d’anticorps circulants anti-A ou anti-B 
naturels. Un patient O a des anticorps anti-A et anti-B, un 
patient A a des anticorps anti-B et un patient B des anticorps 
anti-A. La compatibility A, B, O doit etre respectee lors d’une 
transplantation d’organe pour prevenir un rejet hyperaigu lie 
aux anticorps naturels du receveur. Ceci s’explique par le fait 
que les antigenes A et B sont exprimes par les cellules endo- 
theliales du donneur ; 

- le systeme HLA (i Human Leukocyte Antigen) : il se compose 
des molecules HLA de classe I presentes a la surface de toutes 
les cellules nucleees de I’organisme et des molecules de classe II 
exprirmees principalement par les cellules endotheliales et les 
cellules presentatrices d’antigenes (lymphocytes B actives, 
macrophages et cellules dendritiques). Les molecules HLA ont 
pour fonction de presenter des peptides d’origine endogene 
(HLA de classe I) ou exogene (HLA de classe II) aux lympho- 
cytes T et d’initier la reponse immune adaptative. Le polymor- 
phisme eleve des genes du HLA assure I’expression d'une 
combinaison de molecules propre a chaque individu. Leur 
importance en transplantation a largement ete demontree et 
plusieurs etudes ont rapporte I’effet nefaste du nombre d’in- 
compatibilites HLA sur la survie des transplants. Les incompa- 
tibilites HLA entre donneur et receveur ne contre-indiquent pas 
la transplantation mais doivent etre minimisees. 
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Par ailleurs, certains individus peuvent developper des anti- 
corps diriges contre des molecules HLA d’individus geneti- 
quement differents : les anticorps anti-HLA. Ms apparaissent 
apres trois situations d’allo-immunisation : les transplanta- 
tions d’organes, les transfusions sanguines ou les gros- 
sesses. La presence chez un receveur d’anticorps diriges 
specifiquement contre les molecules HLA du donneur est un 
facteur de risque majeur de rejet et devolution pejorative de la 
transplantation. 

Epidemiologie 

1 . Benefices et resultats des transplantations d’organes 

Les transplantations d’organes permettent de pallier I’insuffi- 
sance terminale d’un organe. Pour certains organes (coeur, 
poumon, foie, intestin), I’enjeu majeur est d’eviter un deces a 
court terme. Mais les transplantations permettent aussi une 
amelioration importante de la qualite et de I’esperance de vie a 
plus long terme. 

Si Ton compare les deux principaux traitements de sup- 
pleance de I’insuffisance renale terminale (la transplantation 
renale et I’hemodialyse), il existe un benefice demontre de la 
transplantation en terme de qualite de vie mais aussi d’espe- 
rance de vie a long terme. De plus, il existe un benefice econo- 
mique comme le montrent les chiffres de I’assurance maladie : 
apres la premiere annee, les couts de prise en charge d’un 
patient transplants sont bien moindres que ceux d’un patient 
hemodialyse. 

Les resultats a court terme n’ont cesse de s’ameliorer depuis 
vingt ans, refletant les progres realises, notamment dans le 
domaine de I’immunosuppression. Les taux d’echecs a un an 
sont de 8,1 % pour le rein, de 19,9 % pour le foie et de 27,2 % 
pour le coeur. 

En revanche, les resultats a plus long terme des transplan- 
tations ne se sont ameliores que marginalement au cours des 
dernieres decennies (la survie a dix ans des transplantations 
realisees en France entre 1993 et 2000 etait respectivement 
de 64, 62 et 52 % pour le rein, le foie et le coeur). Ceci s’ex- 
plique notamment par les phenomenes de rejets chroniques 
et de rejets medies par les anticorps, processus encore mal 
controles. 

2. Penurie d’organes 

En France, 50 644 personnes etaient porteuses d’un trans- 
plant fonctionnel en 2012 et 5 023 transplantations d’organes 
ont ete realisees (rein : 3 044, foie : 1 161, coeur : 397, poumon : 
322, pancreas : 72, intestin : 7). 

Bien qu’en augmentation, ces chiffres ne permettent pas de 
repondre aux besoins et il existe une importante penurie d’or- 
ganes. Pour cette raison, les durees d’attente sur liste de trans- 
plantation sont souvent longues (la mediane d’attente d’une 
greffe renale est de 22,4 mois en France), mais il existe d’impor- 
tantes disparites regionales et individuelles (par exemple selon le 
groupe sanguin). 


Organisation et legislation en France 

Agence de la biomedecine 

L’Agence de la biomedecine (ABM) est une agence publique 
nationale de I’Etat fondee par la loi de bioethique de 2004. 
L’Agence de la biomedecine exerce ses missions dans quatre 
domaines : le prelevement, la transplantation et la greffe ; la pro- 
creation ; I’embryologie ; la genetique humaine. Dans le domaine 
de la transplantation, ses missions sont de : 

- gerer le registre national de refus au prelevement d’organes ; 

- gerer la liste nationale de malades en attente de greffe ; 

- definir les regies regissant la repartition des organes ; 

- coordonner les prelevements d’organes, repartir et attribuer les 
greffons ; 

- evaluer les activites medicales des equipes de transplantation ; 

- informer sur le don d’organes et le promouvoir ; 

- assurer la securite des donneurs vivants : comites d’experts 
autorisant le prelevement, suivi de leur etat de sante ; 

- promouvoir la recherche dans le domaine de la transplantation. 

Aspects medico-legaux 

Plusieurs lois se sont succede pour aboutir au cadre medico- 
legal actuel. Leurs grands principes sont decrits dans le tableau 1 . 

Aspects ethiques 

L’ aspect ethique de la transplantation d’organes est encadre 
par la loi de bioethique du 29 juillet 1 994 relative au respect du 
corps humain. 

Quatre grands principes sont definis par cette loi : 

- I’inviolabilite du corps humain (consentement presume du 
donneur) ; 

- I’anonymat donneur-receveur dans le cadre des donneurs 
decedes ; 

- la gratuite de I’acte ; 

- I’interdiction de publicity. 

Cependant, au-dela de ces principes, les questions ethiques 
liees a la transplantation d’organes sont nombreuses et en per- 
petuelle evolution. 

L’exemple de la transplantation renale 

Selection du couple donneur-receveur 

1. Receveurs 

Une transplantation renale est indiquee chez tout patient ayant 
une maladie renale chronique terminale (stade V, debit de filtra- 
tion glomerulaire < 15 mLVmin/1 ,73 m 2 ) apres ou avant le debut 
de la dialyse (transplantation preemptive). 

L’equipe de transplantation doit elirminer une contre-indication 
absolue et depister les comorbidites afin d’apprecier le rapport 
benefice-risque. Le patient est alors inscrit sur la liste de trans- 
plantation (decision collegiale). Devaluation doit etre multidiscipli- 
naire et repetee. 
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TABLEAU 1 


Grands principes des lois encadrant le don d’organes 


Principe 

Lois 

Description 

La definition 

Circulaire 

Absence totale et irreversible d’activite cerebrale 

de I’ETAT 

Jeannenay, 

1 Tous les criteres cliniques suivants 

DE MORT 

(1 968) 

-► coma avec un score de Glasgow 3 

ENCEPHALIQUE 


abolition des reflexes du tronc cerebral 

absence de ventilation spontanee (epreuve d’hypercapnie) 

1 + un des criteres paracliniques suivants 

2 electro-encephalogrammes nuls a 4 heures d’intervalle, non reactifs, pendant 30 minutes, effectues 
en I’absence d’hypothermie et a distance de la prise de sedatifs 

-► angio-tomodensitometrie cerebrale objectivant I’absence de perfusion des 4 axes vasculaires cerebraux 

Donneurs 

Loi 

1 « Toute personne majeure est consideree comme consentante au prelevement de ses organes 

decedes : 

Caillavet, 

et tissus apres sa mort si elle n’en a pas manifeste le refus de son vivant . » 

LE CONSENTEMENT 

(1 976) 

1 Possibility d’exprimer son refus de son vivant 

PRESUME 

Loi 

-► inscription sur le registre national des refus 


de bioethique 

-► oralement a son entourage 


(1 994) 

1 Pour les mineurs, seuls les parents sont autorises a consentir au prelevement par ecrit 

La possibility 

Loi 

1 Organes et tissus concernes : rein, foie, poumon, moelle osseuse, cellules 

du DON 

de bioethique 

1 Cercle des donneurs vivants potentiels : 

DE SON VIVANT 

(1994), 

-► parents proches : parents, enfants, freres et soeurs, oncle, tante, cousin germain, grands-parents, 


revisee 

mari et femme 


en 2004 

-► toute personne pouvant apporter la preuve d’une vie commune ou d’un lien affectif etroit et stable 


et 201 1 

depuis au moins deux ans avec le receveur 
possibility du don croise (v. focus, page 397) 

1 Conditions pour pouvoir donner 
etre majeur, demandeur, volontaire 
etre en bonne sante (examens medicaux pousses) 
avoir ete informe de maniere eclairee et transparente 
-► avoir ete regu par le « comite donneur vivant » compose de trois medecins, une personne qualifiee 
en sciences humaines et sociales et un psychologue, verifiant que le donneur est informe et libre de son choix 
avoir exprime son consentement devant le president du tribunal de grande instance 

1 Suivi medical et protection sociale du donneur 


Les contre-indications absolues a la transplantation sont : 

- un patient ne desirant pas etre transplants ; 

- une infection evolutive ; 

- un cancer non gueri. Un delai de remission minimum de deux 
ans est souvent requis, mais il depend du type de cancer et de 
son stade evolutif. II est inferieur a deux ans pour les cancers 
in situ (vessie, rein, col de I ’uterus) ou les carcinomes baso- 
cellulaires. II est de cinq ans pour les tumeurs recidivant tardi- 
vement (melanome, sein, colon, rectum, corps uterin) ; 

- I’incapacite physique ou mentale pour le patient et son entou- 
rage de suivre un traitement au long cours ; 

- une esperance de vie ne permettant pas d’envisager un bene- 
fice raisonnable de la greffe. L’age physiologique prime sur 
I’age civil. 

L’ensemble des examens cliniques et paracliniques a realiser 

est resume dans le tableau 2. 


2. Donneurs 

Donneurs en etat de mort encephalique : avant un prelevement sur 

un donneur en etat de mort encephalique, il taut : 

- verifier I ’absence de refus de prelevement de son vivant (regis- 
tre des refus, affaires personnels du defunt, interrogatoire de 
la famille) ; 

- verifier I’absence de contre-indications rmedicales : maladie 
infectieuse transmissible (antigenermie P24 et serologies VIH, 
HTLV, hepatites B et C, syphilis, toxoplasmose), cancer evolutif 
(examen clinique, radiographie du thorax et echographie abdo- 
minale ou tomodensitormetrie [TDM] thoraco-abdo-pelvienne) ; 

- verifier I’absence d’une dysfonction inacceptable de I’organe. 
Pour le rein, les parametres pronostiques etudies sont Page, la 
cause du deces (vasculaire ou pas), les antecedents (hyper- 
tension arterielle ou diabete), la creatininemie, la presence 
d’une proteinurie, et rarement la biopsie renale ; 
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TABLEAU 2 

Examens a realiser avant I’inscription sur liste d’attente de transplantation renale 

Risque 

Clinique 

Paraclinique 

Anesthesique 

1 Consultation anesthesique 

1 Examen Clinique standard : 
antecedents personnels et familiaux, 
allergies, poids, taille, indice de masse 
corporelle, pression arterielle 

1 Radiographie de thorax 

1 Hemogramme, ionogramme sanguin, ASAT/ALAT, phosphatases alcalines, vGT, 
bilirubine, CRP, TP/TCA 

1 Epreuves fonctionnelles respiratoires en cas d’antecedents bronchopulmonaires 

Chirurgical 
et urologique 

1 Consultation urologique 

1 Consultation de chirurgie vasculaire 

1 Echographie pre- et post-mictionnelle 

1 Cystographie retrograde et mictionnelle 

1 Tomodensitometrie sans injection pour cartographie des calcifications vasculaires 
ou radiographie d’abdomen sans preparation 

1 Tomodensitometrie abdominale en cas de reins volumineux polykystiques 

Immunologique 

1 Antecedents de transfusions, 
grossesses et transplantations 

1 Evaluation psychiatrique : observance 
d’un traitement au long cours ? 

1 Groupe ABO rhesus, recherche d’agglutinines irregulieres 

1 Groupage HLA (A, B, DR, DQ, Cw, DP) 

1 Recherche et identification des anticorps anti-HLA 

1 Complement (C3, C4, CH50) 

1 Dosage ponderal des immunoglobulines 

Nephrologique 

1 Consultation nephrologique 

1 Nephropathie initiale ? Risque 
de recidive sur le greffon ? 

1 Fer, ferritine, calcium, phosphore, PTH, 25 OH et 1 ,25 OH vitamine D3 

1 Biopsie des reins natifs 

Infectieux 

1 Voyages a I’etranger, carnet 
de vaccination 

1 Etat bucco-dentaire 

1 Consultations : infectiologie 
(en cas de VIH, d’hepatites...), 

ORL, stomatologie 

1 ECBU si diurese conservee 

1 Serologies et antigenemies : VIH avec antigene P24, HTLV1/2, hepatite B 
(antigene HBS, anticorps anti-HBC et anti-HBS), hepatite C, cytomegalovirus, 
virus d’Epstein-Barr, syphilis (TPHA/VDRL), toxoplasmose, VZV, HSV1/2, VHA 

1 Test QuantiFERON, recherche de BK 

1 Radiographie ou tomodensitometrie des sinus 

1 Panoramique dentaire 

1 Examen parasitologique des selles, serologies parasitaires 

Oncologique 

1 Antecedents familiaux et personnels, 
etat general, facteurs de risque 

1 Examen cutane et consultation 
dermatologique 

1 Consultation de gastroenterologie, 
pneumologie... 

1 Electrophorese des proteines sanguines 

1 Radiographie de thorax 

1 PSA si homme de plus de 50 ans 

1 Recherche de sang dans les selles si plus de 55 ans 

1 Mammographie si femme de plus de 50 ans 

1 Fibroscopie gastrique et coloscopie 

1 Echographie pelvienne chez la femme 

1 Tomodensitometrie thoraco-abdo-pelvienne 

Vasculaire 

1 Antecedents familiaux et personnels, 
indice de masse corporelle, tabagisme 

1 Electrocardiogramme 

1 Consultation cardiologique 

1 Consultation de diabetologie 

1 Exploration des anomalies lipidiques, glycemie a jeun, hemoglobine glyquee, BNP 

1 Echographie cardiaque en cas d’hypertension arterielle 

1 Depistage d’une ischemie myocardique d’effort (scintigraphie myocardique, 
echographie de stress, IRM) 

1 Coronarographie 

1 Doppler aorto-iliaque et des membres inferieurs 


Les examens systematiques sont indiques en rouge. Les autres sont fonction du terrain du patient et des habitudes des equipes. 


- collecter les informations necessaires a la selection du receveur : 
groupe A, B, O, typage HLA (A, B, DR, DQ), serologies EBV 
(virus cT Epstein -Barr) et CMV (cytomegalovirus). 

Donneurs vivants : en plus de remplir les conditions legales 
(v. tableau 1, page precedente), il faut apprecier le rapport benefice- 
risque apres avoir recherche des contre-indications medicales 
relatives : 


- immunologiques : incompatibilite ABO, presence d’anticorps 
anti-HLA specifiques des molecules HLA du donneur, cross 
match positif (y. infra ) ; 

- carcinologiques chez le donneur : antecedents de rmelanome, de 
cancers du sein ou de sarcome quel que soit le delai de remission ; 
autres cancers avec un delai de remission < 5 ans (sauf le cancer 
in situ du col uterin et les cancers cutanes hors rmelanome) ; 
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- nephrologiques, liees au receveur (risque de recidive de la 
nephropathie) ou au donneur : hypertension arterielle, diabete, 
proteinurie, insuffisance renale, indice de masse corporelle > 30, 
anatomie renale complexe, consommation prolongee de medi- 
caments nephrotoxiques, dysplasie arterielle fibromusculaire 
bilaterale. 

3. Regies d’attribution 

L’ attribution des organes suit des regies definies pour repondre 
au mieux a deux principes : I’efficacite et requite. 

L’appariement donneur-receveur est evalue selon des criteres 
medicaux (groupes ABO, groupes HLA, duree d’attente...) 
et logistiques (distance...) permettant de calculer un score infor- 
rmatise. 

II existe des priorites comme par exemple les patients dont le 
pronostic vital est engage. Trois niveaux sont definis : priorite a 
I’ echelon national, interregional ou local. 

La selection du couple donneur-receveur est faite selon un 
algorithme prenant en compte les priorites puis le score calcule 
d’appariement. 

4. Cross match en lymphocytotoxicite 

Le cross match en lymphocytotoxicite est un test qui a pour but 
de detecter la presence chez le receveur d’anticorps anti-HLA 
cytotoxiques diriges contre le donneur. II consiste a incuber des 
lymphocytes B et T du donneur (prelevement de ganglions si le 
donneur est decede ou prelevement sanguin si le donneur est 
vivant) avec du serum du receveur potentiel et du complement 
de lapin. La mortality lymphocytaire est ensuite evaluee par 
I’ajout d’un colorant vital. Un test positif (lyse cellulaire > 20 %) 
est associe a un risque de rejet hyperaigu. Ce test est obligatoire 
avant toute transplantation et sa positivite est pour la plupart 
des equipes une contre-indication a la transplantation renale. 

Principes therapeutiques 

1. Principes chirurgicaux 

Dans la majorite des cas, un seul rein est transplants. Le 
temps entre le prelevement chez le donneur et le transfert chez 
le receveur est appele temps d’ischemie froide et doit etre mini- 
mise. Sauf indication particuliere, les reins natifs sont laisses en 
place et le greffon est implante en fosse iliaque (le plus souvent 
a droite) [fig. 1]. L’artere et la veine du greffon renal sont anasto- 
rmosees sur les vaisseaux iliaques (externes le plus souvent) et 
I’uretere peut etre anastomose soit a la vessie du receveur (le 
plus souvent), soit a son uretere. La mise en place initiale d’une 
sonde uretero-vesicale (sonde double J) et d’une sonde vesi- 
cale permet de proteger les anastomoses et d’assurer I’ecoule- 
ment des urines. 

2. Traitement immunosuppresseur 

Le traitement immunosuppresseur est preventif (prevention 
d’un rejet) ou curatif (traitement d’un rejet). 

Le traitement preventif est systematique et se compose d’un 
traitement d’induction donne en pre- et postoperatoire immediat 
et d’un traitement d’entretien a prendre a vie. 



Rein 

natif 


FIGURE 1 


Principes chirurgicaux de ia transplantation renale 

implantation, anastomoses vasculaires et urinaires. 


Le traitement d’induction comprend : 

- soit des antagonistes des recepteurs de I’interleukine 2 (IL2) 
(inhibiteurs du signal 3) : ce sont des anticorps recombinants 
qui bloquent le recepteur de l’IL2 exprime par les lymphocytes 
T actives et inhibent leur proliferation (basiliximab, Simulect) ; 

- soit des anticorps polyclonaux antilymphocytaires : ce sont des 
IgG xenogeniques purifiees entraTnant une depletion profonde 
des lymphocytes circulants. 

Le traitement d’entretien associe trois sortes de molecules : 

- les corticoides ; 

- les inhibiteurs de la calcineurine (inhibiteurs du signal 1) : la 
ciclosporine A (Neoral) ou le tacrolimus (Prograf, Advagraf) inhi- 
bent la calcineurine, une protease qui conduit a la synthese 
d’IL2 et d’autres cytokines pro-inflammatoires par les lympho- 
cytes T actives. Le tacrolimus est prefere a la ciclosporine A car 
son action immunosuppressive est superieure ; 

- les inhibiteurs des bases puriques (antiproliferatifs) (inhibiteurs 
du signal 3) : ils inhibent la proliferation lymphocytaire. L’aza- 
thioprine (Imurel) inhibe la synthese d’ADN et le passage en 
phase S. Son action, peu specifique, s’exerce sur toutes les 
cellules qui se divisent. Le mycophenolate mofetil (Cellcept) ou 
le mycophenolate sodique (Myfortic) ciblent plus preferentielle- 
ment les lymphocytes T et B et sont associes a un risque moindre 
de rejet aigu que I’lmurel. Ils sont utilises en premiere intention. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Mars 2014 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


419 







Item 1 97 

Q 127 


TRANSPLANTATION D’ORGANES 


L’observance du traitement est capitale. Les posologies doi- 
vent etre optimisees par un dosage pharmacologique des taux 
sanguins et les interactions medicamenteuses doivent etre pre- 
venues. 

Des strategies moins classiques ont pour objectif une epargne 
en corticoides (effets secondaires nombreux) ou un remplace- 
ment des anticalcineurines (nephrotoxiques). 

Peuvent etre utilisees dans ce cas : 

- le belatacept (Nulojix) qui inhibe le signal de costimulation 
(CD80/86-CD28, signal 2) entre cellule presentatrice d’anti- 
gene et lymphocyte T (voie intraveineuse uniquement, pas 
encore commercialise) ; 

- les inhibiteurs de mTOR (sirolimus, Rapamune ; everolirmus, 
Certican) qui inhibent la transduction du signal en aval du 
recepteur de l’IL2 (signal 3, proliferation cellulaire). 

3. Traitement preventif du risque infectieux 
En plus d’une mise a jour des vaccinations et d’une eradication 
des foyers infectieux avant la transplantation, il convient de suivre 
les regies hygieno-dietetiques standard et d’eviter les contages 
apres la transplantation. De plus, une prophylaxie medicamen- 
teuse doit etre instauree. 

Pneumocystose : cotrimoxazole-sulfamethoprime (Bactrim) a dose 
preventive (ou aerosols de pentamidine (Pentacarinat) en cas 
d’allergie) pendant les six premiers mois apres la transplantation. 

Maladie a cytomegalovirus : le risque depend des statuts serolo- 
giques du donneur et du receveur. Lorsque donneur et receveur 
sont seronegatifs, aucun traitement preventif n’est recommande ; 
dans les autres cas, deux strategies sont possibles : 

- la strategie preemptive : surveillance de la viremie et traitement 
uniquement en cas de positivite (valganciclovir per os ou 
ganciclovir IV) ; 

- la strategie prophylactique : traitement systematique a dose 
preventive (valganciclovir ou valaciclovir per os) pendant les 
trois a six premiers mois post-transplantation (previent aussi 
une infection a Herpes Simplex Virus). 

Anguillulose : si le patient est originaire d’une zone d’endemie, 
ivermectine (Stromectol) avant et juste apres la transplantation. 

Candidoses digestives : amphotericine B (Fungyzone) pendant 
trois semaines. 

Infection du site operatoire : antibioprophylaxie per-operatoire. 

Complications et surveillance 

1 . Dysfonction du greffon renal 

Apres la transplantation, la reprise de la fonction renale est le 
plus souvent immediate. Cependant, une insuffisance renale 
peut etre observee : soit d’emblee (reprise retardee de fonction 
renale), soit secondairement alors que le rein avait deja recupere 
une fonction. 

Dysfonction d’origine urologique ou vasculaire : le plus souvent peu 
de temps apres la transplantation, il faut evoquer : 

- un obstacle urinaire : il peut d’agir d’un globe vesical et autres 
problemes de sondes, d’une stenose des voies excretrices 



FIGURE 2 


Lesions de rejets aigues observees sur des biopsies de reins 
transplants (coloration PAS, grossissement X 20). A : lesions de tubulite 
observees lors d’un rejet aigu cellulaire. B : rejet aigu humoral : lesions de 
capillarite peritubulaire (images: B. McGreggor et M. Rabeyrin). 


(stenose de I’anastomose uretero-vesicale) ou encore d’une 
compression des voies urinaires par un hematome ou un lym- 
phocele (deux complications postoperatoires possibles). 
La surveillance est Clinique, echographique et radiologique ; 

- une thrombose vasculaire arterielle ou veineuse : souvent dra- 
matique ; on realise systematiquement dans les suites pre- 
coces une echographie-Doppler de I’artere et de la veine du 
greffon pour la depister ; 

- un urinome (ou fuite urinaire) ; 

- une stenose de I’artere du greffon renal : souvent plus tardive et 
associee a une hypertension arterielle. 

Dysfonction d’origine immunologique : un rejet doit etre evoque 
devant toute dysfonction du greffon renal ; son diagnostic est 
histologique (lesions definies par la classification de Banff). 
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Transplantation d’organes 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q L’immunologie : la notion de rejet ; I’importance du 
systeme ABO, du systeme HLA et des anticorps anti-HLA. 

Q L’epidemiologie : les benefices en termes de qualite 
et d’esperance de vie et de couts ; la penurie d’organes. 

© Les aspects medicaux legaux et ethiques : les criteres 
de mort encephalique, le consentement presume, le don de 
son vivant, I’anonymat, la gratuite, I’interdiction de publicity. 

© Les barrieres a la transplantation : le refus, 

I’incapacite physique ou mentale, les infections, 
les cancers, le cross match positif. 

Q La surveillance des complications : 

- I’insuffisance renale : obstructive (echographie renale), 
vasculaire (thrombose ou stenose), le rejet (hyperaigu, 
aigu cellulaire ou humoral, chronique), la toxicite des 
immunosuppresseurs (ciclosporine et tacrolimus), 

la recidive de la nephropathie ; 

- les interactions medicamenteuses ; 

- les infections : classiques (urinaires, pneumopathies) 
ou opportunistes (cytomegalovirus, pneumocystose) ; 

- les cancers : cancers cutanes, lymphomes 
post-transplantation (importance du virus Epstein-Barr) ; 

- I’hypertension et la surmortalite cardiovasculaire. 



Un rejet peut etre : 

- hyperaigu : il survient lorsque des anticorps cytotoxiques (anti- 
corps anti-A ou B ou anti-HLA) n’ont pas et detects avant la 
transplantation (exceptionnel depuis la realisation systema- 
tique du cross match). II est dit irmrmediat lorsqu’il survient sur la 
table operatoire (rein violace) ou retarde lorsqu’il survient dans 
les quinze jours. Cliniquement, il se traduit par une anurie ; 
radiologiquement, par une absence de perfusion renale 
(Doppler) ; et histologiquement, par des lesions vasculaires 
intenses avec thrombus ; 

- aigu : il a lieu le plus souvent dans les trois premiers mois apres 
la transplantation, mais peut survenir bien plus tardivement 
(notamment en cas d’inobservance). II se divise en deux entites 
distinctes : 

■ le rejet cellulaire lorsque la reponse allo-immune est rmediee par 
des lymphocytes T et des cellules inflammatoires, sans anti- 
corps diriges contre le donneur. Histologiquement, il existe un 
infiltrat inflammatoire dans I’interstitium renal (inflammation 
interstitielle) et dans les tubules renaux (tubulite) [fig. 2A]. II se 
traite par des corticoides a forte dose (IV puis per os). Son pro- 
nostic est bon ; 

■ le rejet humoral lorsqu’il existe des anticorps diriges contre 
I’endothelium de I’organe transplants (anticorps anti-HLA le 
plus souvent). Histologiquement, les cellules inflammatoires 
sont preferentiellement retrouvees dans les lumieres vascu- 
laires (capillaires peritubulaires et glormerulaires) [fig. 2B]. Le trai- 
tement associe corticoides, anticorps anti-CD20, echanges 
plasmatiques et/ou immunoglobulines intraveineuses. Cette 
forme de rejet encore mal controlee est associee a un risque 
important de perte du greffon. 

- chronique : il s’agit d’une entite complexe qui associe clinique- 
ment une insuffisance renale progressive, une proteinurie et 
une hypertension. La reaction allo-immune a une composante 
humorale (presence d’anticorps anti-HLA) et histologiquement 
des lesions d’allure chronique des membranes basales glome- 
rulaires (doubles contours) et des parois vasculaires sont 
observees. Son pronostic est pejoratif. 

Dysfonction d’origine nephrologique : les causes nephrologiques 

d’ insuffisance renale sont les suivantes : 

- insuffisance renale aigue fonctionnelle (souvent dans un 
contexte de diarrhee et rmajoree par la prise de diuretiques ou 
d’inhibiteurs du systeme renine-angiotensine) ; 

- necrose tubulaire aigue : reversible, elle est frequent en post- 
operatoire irmrmediat en raison des lesions d’ischemie-reperfu- 
sion liees au prelevement. Elle result aussi souvent de la toxi- 
cite renale des anticalcineurines ; 

- recidive de la nephropathie initiale : les nephropathies a risque 
sont la hyalinose segmentaire et focale, certains syndromes 
hemolytiques et uremiques atypiques, les hyperoxaliuries pri- 
maires, certaines glomerulonephrites membrano-proliferatives. 
Les recidives de nephropathie a depots d’lgA ont souvent peu 
de consequences fonctionnelles. 


2. Complications de I’immunosuppression 

Complications infectieuses : les infections sont la premiere cause 
de morbidite la premiere annee. Elies peuvent etre classiques ou 
opportunistes et survenir a n’importe quel moment apres la 
transplantation. Elies doivent etre traitees rapidement. Les plus 
frequentes sont resumees dans le tableau 3, page suivante. 

Complications tumorales : de nombreuses etudes ont montre 
que le risque de cancer chez les patients transplants est bien 
superieur a celui de la population generale. Cet exces de risque 
s’explique notamment par la baisse de I’immunosurveillance 
engendree par le traitement immunosuppresseur, surtout dans 
le cas des cancers viro-induits (virus d’Epstein-Barr, papilloma- 
virus). L’ exces de risque varie en fonction du type de cancer. 
Les cancers les plus frequents chez le transplant sont : 

- les cancers cutanes, notamment spinocellulaires (40 %) ; 

- les syndromes lymphoproliferatifs post-transplantation (1 1 %). 
Ces lymphomes sont de type B dans la grande majorite des cas. 
Le virus d’Epstein-Barr joue un role majeur dans leur genese 
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TABLEAU 3 


Item 197 


Q 127 


TRANSPLANTATION D’ORGANES 



Infections les plus frequentes chez le patient transplants renal 


Infections 

Type 

Pic d’incidence 

Clinique 

Paraclinique 

Infections urinaires 

(pyelonephrites, 

prostatites) 

1 Classique 

1 0-6 mois 

1 Fievre, signes fonctionnels urinaires, 
sensibilite du greffon (inconstante) 

1 Bandelette urinaire, examen cyto- 
bacteriologique des urines, hemocultures 

1 Echographie du greffon pour eliminer 
un obstacle 

Infections du site 
operatoire 

1 Classique 

1 0-1 mois 

1 Fievre, douleurs, ecoulements 
purulents, cicatrice 

1 Prelevements bacteriologiques locaux : 
cicatrice, liquide des redons, 
extremites des redons 

1 Flemocultures 

1 TDM abdo-pelvien pour rechercher 
une collection, un abces 

Rhinopharyngites, 
pneumopathies 
et gastroenterites 
bacteriennes 
communautaires 

1 Classique 

1 2-6 mois 

1 Fievre, toux, troubles du transit. . . 

1 Flemocultures 

1 Examen cytobacteriologique 
des crachats, coproculture. . . 

1 Radio de thorax, tomodensitometrie 
thoracique 

Pneumocystose 

1 Opportuniste 

1 2-6 mois 

1 Pneumopathie hypoxemiante 
severe : toux, dyspnee 

1 Formes extrapulmonaires rares 
(spleniques) 

1 Tomodensitometrie thoracique : 
syndrome interstitiel bilateral 

1 Examen des crachats et lavage 
broncho-alveolaire avec recherche 
de pneumocystis : 
examen microscopique direct apres 
coloration de Mutso et Giemsa, 

Polymerase Chain Reaction en temps reel 

1 Gaz du sang : hypoxemie 

Maladie 

a cytomegalovirus 
(differente 
d’une infection 
a cytomegalovirus 
qui se definit 
comme une viremie 
positive sans signe 
Clinique) 

1 Opportuniste 

1 2-12 mois 

1 Signes generaux : fievre, asthenie, 
arthralgies, myalgies 

1 Signes d’atteinte d’organes : 
pneumopathie : toux et dyspnee 
colite ou hepatite : 
douleurs abdominales, 
troubles du transit, rectorragies 
retinite : baisse d’acuite visuelle 

1 Leucopenie, cytolyse hepatique 

1 Viremie positive : Polymerase Chain 

Reaction en temps reel 

1 En cas de signes d’atteinte d’organe : 
tomodensitometrie thoracique, 
rectosigmoidoscopie ou coloscopie 
avec biopsies, fond d’oeil 

Infection a virus 

BK (de la famille 
des polyomavirus, 
virus ayant 
un tropisme 
pour les voies 
urinaires) 

1 Opportuniste 

1 2-12 mois 

1 Asymptomatique 

1 Insuffisance renale 

1 Polymerase Chain Reaction dans le sang 
et les urines : viremie et virurie 

1 Biopsie renale : stigmates histologiques 
(inclusions nucleates) 


(de 70 a 80 % des cas). Le risque est maximum pour les patients 
seronegatifs pour le virus d’Epstein-Barr recevant le rein d’un 
donneur seropositif. Les formes agressives se traitent par des 
anticorps anti-CD20 et une chirmiotherapie ; 

- les cancers pulmonaires (5 %) ; 

- le sarcome de Kaposi (4 %). 


Les autres complications des immunosuppresseurs sont : 

- la nephrotoxicite des anticalcineurines ; 

- les diabetes induits par les corticoTdes, le tacrolimus et les inhi- 
biteurs de rmTOR ; 

- les complications osteo-articulaires potentialisees par les corti- 
coTdes ; 
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I Ablation du materiel etranger 

I Antibiotherapie probabiliste secondairement adaptee au germe 


I Antibiotherapie probabiliste secondairement adaptee au germe 
I Drainage 

I Reprise chirurgicale 


I Antibiotherapie probabiliste secondairement adaptee au germe 


I Cotrimoxazole-sulfamethoprime (Bactrim) en intraveineuse 
ou per os pendant 3 semaines (ou pentamidine [Pentacarinat] 
en intraveineuse en cas d’allergie) 


I Traitement antiviral : ganciclovir IV pendant 3 semaines 
puis relais par valganciclovir per os pendant 4 semaines minimum 
(jusqu’a charge virale indetectable) 


I Diminution de I’immunosuppression 


- les troubles digestifs (diarrhees) et les leucopenies induits par 
les antiproliferatifs. 

3. Complications cardiovasculaires 

Bien que la transplantation apporte un benefice cardiovascu- 
laire par rapport a la dialyse, la maladie cardiovasculaire est la 
premiere cause de mortalite des patients transplants renaux. 


La surmortalite cardiovasculaire observee s’explique par r accu- 
mulation de facteurs de risque : facteurs de risque classiques, pro- 
pres a la maladie renale chronique et propres a la transplantation. 

L’ hypertension arterielle est frequente chez le transplant (plus 
de 50 % des patients). Ses causes sont multiples : preexistantes, 
traitement immunosuppresseur (tacrolimus, ciclosporine, corti- 
coides), dysfonction du greffon (nephropathie chronique d’allo- 
greffe, recidive de la maladie initiale), stenose de I’artere du gref- 
fon, secretion de renine par les reins natifs. 

II faut done controler les facteurs de risque cardiovasculaire et 
repeter les explorations (ischemie myocardique, Doppler des 
troncs supra-aortiques et des membres inferieurs).* 

>» 
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• Suivi ambulatoire de I’adulte transplants renal au-dela de trois mois apres 
transplantation, novembre 2007. 

• Suite de transplantation renale de I’adulte, avril 2012. 
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I’insuffisance renale chronique terminale en France, juin 2012. 
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TRANSPLANTATION D’ORGANES 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Les principaux objectifs du module 8 (« Immunopathologie et reaction 
inflammatoire ») sont de : 

4 connaitre les grands mecanismes immunopathologiques 

et les principales affections mettant en jeu une reaction inflammatoire, 

allergique, dysimmunitaire ou fibrosante ; 

-> maitriser la prise en charge diagnostique et therapeutique des affections 
courantes ; 

-> connaitre les problemes poses par les affections 

plus rares et participer a leur surveillance au long cours ainsi 

qu’a celle des transplantations d’organes. 

En ce qui concerne la transplantation d’organes, les questions 
pourraient done porter sur : 

• les principes immunopathologiques de la transplantation : 
systemes de reconnaissance du soi, mecanisme de rejet d’allogreffe ; 

• les principaux problemes poses par la transplantation d’organes : 
epidemiologiques (penurie d’organes), medico-legaux et ethiques, 

la selection du couple donneur receveur ; 

• les principes de surveillance au long cours d’un patient transplants : 
surveillance de la fonction du greffon (creatinine, par exemple), 

du risque infectieux (temperature, signes fonctionnels), du risque 
de cancer (etat general, examen cutane, aires ganglionnaires), 
du risque cardiovasculaire (controle des facteurs de risque, explorations 
regulieres), du risque d’interactions medicamenteuses. 

II est probable que de telles questions soient integrees a un dossier 
de nephrologie. On peut imaginer, comme dans le premier dossier 
de I’ECN 2007, un cas Clinique dans lequel une patiente, Madame X, 
aurait une affection urologique ou nephrologique, aigue ou rapidement 
progressive, aboutissant a une maladie renale chronique devenant terminale. 

Void un exemple de questions dont pourraient faire I’objet la deuxieme 
partie du cas Clinique : 


QUESTION N° 1 

Citez 3 avantages de la transplantation 
renale par rapport a I’hemodialyse. 

Quelle alternative a ces traitements 
de suppleance de I’insuffisance renale 
chronique terminale connaissez-vous ? 

QUESTION N° 2 

Madame X desire une transplantation 
renale, et vous informe qu’un proche 
est pret a lui donner son rein. 

Quelles conditions legales doivent etre 
remplies pour ce don ? 

QUESTION N° 3 

Quelles contre-indications 
a la transplantation recherchez-vous 
chez Madame X ? 

QUESTION N° 4 

Madame X a finalement ete transplants 
il y a 1 an. Vous etes son medecin 
traitant et la suivez regulierement 
en consultation. 

Quels principaux risques et complications 
Madame X est-elle exposee par son 
traitement immunosuppresseur ? 

Que recherchez-vous systematiquement 
a I’examen Clinique lors 
de vos consultations de suivi ? 

QUESTION N° 5 

Elle vous consulte pour une fievre a 39 °C 
et des douleurs en regard du greffon. 

Quel est le diagnostic a evoquer en 
priorite ? Quel examen devez-vous 
realiser a votre cabinet (1 seul) ? Citez 
deux examens paracliniques a realiser. 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet espace etudiants 

puis QU’EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 
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